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2.  Glossarium 
 
IHS = International Headache Society 
ms = Millisekunde 
EEG = Elektroenzephalogramm 
CNV = „Contingent Negative Variation“  
iCNV = frühe CNV-Komponente 
lCNV = späte CNV-Komponente 
tCNV = Gesamt-CNV 
PINV = postimperative negative Variation  
CAU = Christian-Albrechts-Universität 
Hz = Hertz 
kΩ = Kiloohm 
µV = Mikrovolt 
IDAP = „Intensitiy Dependence“ akustisch evozierter Potentiale 
ANOVA = Varianzanalyse 
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3. Einführung 
 
Die vorgelegte Arbeit ist eine Längsschnittuntersuchung über eine Katamnese von acht Jah-
ren. Sie vergleicht die Ergebnisse der wissenschaftlichen Studie von 1997 / 1998 „Kindliche 
Migräne als zentrale Reizverarbeitungsstörung – psychobiologische und psychosoziale Un-
tersuchungen zur Pathogenese der Migräne im Kindesalter“ unter der Leitung von Prof. 
Gerber und Prof. Stephani und unter Mitarbeit von E. Kirsch, P. Kropp und M. Siniatchkin 
und die Ergebnisse der vorliegenden Studie von 2006 / 2007.  
Ziel dieser Untersuchung ist die Einschätzung der intraindividuellen, altersabhängigen Ent-
wicklung von Kindern mit Migräne und gesunden Vergleichspersonen innerhalb von acht 
Jahren bezüglich der Entwicklung des klinischen Bildes der Migräne und neurophysiologi-
scher Parameter, nämlich der „Contingent Negative Variation“ (CNV). 
Seinerzeit ergaben die Resultate Anlass für die Generierung neuer Hypothesen, so dass der 
Entschluss nahe lag, die Entwicklung der Kinder nach acht Jahren erneut zu erfassen.  
Diese Arbeit untersucht folgende Aspekte der Studien von 1998 und 2006: 
- Veränderung der klinischen Symptome der Migräneerkrankung  
- Veränderung der CNV Parameter 
- Mögliche Faktoren, die den Veränderungen zu Grunde liegen 
 
3.1. Migräne bei Kindern und Jugendlichen  
 
Kopfschmerzen werden unterteilt in primäre (z.B. Migräne, Spannungskopfschmerz, Cluster-
Kopfschmerz) und sekundäre (z.B. Meningitis, Tumoren, Hydrocephalus) Kopfschmerz-
formen.   
Die Migräne tritt anfallsartig mit mittleren bis starken, meist einseitig lokalisierten, pulsieren-
den oder pochenden Kopfschmerzen auf. Die Schmerzen werden durch körperliche Aktivität 
verstärkt. Begleitet werden diese häufig von Übelkeit, Erbrechen, Licht- und Geräusch-
empfindlichkeit.  
Migräne ohne Aura und Migräne mit Aura stellen die häufigsten Formen von Migräne dar. 
Eine Aura ist die Zeitspanne, in der fokal neurologische Ausfälle mit visuellen, sensorischen 
oder sprachlichen Störungen auftreten, die den Kopfschmerzen vorausgehen oder sie 
begleiten, sich allmählich entwickeln und maximal 60 Minuten andauern. In circa 90% der 
Fälle handelt es sich um visuelle Auren (Göbel 2004). 
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Einteilung der Migräne:  
1. Migräne ohne Aura 
2. Migräne mit Aura 
3. Kindliche periodisch wiederkehrende Syndrome als Vorläufer einer Migräne 
4. Retinale Migräne 
5. Migränekomplikationen 
6. Wahrscheinliche Migräne 
(The International Classification of Headache Disorders, 2nd Edition, 2004, IHS) 
 
3.1.1. Besonderheiten der Migräne im Kindes- und Jugendalter 
 
Migräne ohne Aura stellt die häufigste Ursache für Kopfschmerzen im Kindesalter dar (Abu-
Arefeh, Russell 1994; Sillanpåå, Anttila 1996; Mazzotta et al. 1999; Karwautz et al. 1999).  
Die kindliche Migräne manifestiert sich zumeist vor dem 10. Lebensjahr (Bille 1962; Mortimer 
et al. 1992; Sillanpåå, Anttila 1996; Guidetti, Galli 1998; Hernandez-Latorre & Roig 2000; 
Körner-Herwig et al. 2007). Häufig können zu Beginn der Erkrankung nicht alle Kriterien der 
IHS für eine eindeutige Diagnose erfüllt werden. Im Laufe der Erkrankung kristallisieren sich 
die Symptome deutlicher heraus und eine zweifelsfreie Diagnose wird möglich.  
Das wichtigste Kriterium, bei dem eine Migräne in Erwägung gezogen werden sollte, ist das 
regelmäßig wiederkehrende Auftreten von Symptomen, wie zum Beispiel Kopf- oder Bauch-
schmerzen, mit dazwischen liegenden beschwerdefreien Intervallen. 
Viele klinische Charakteristika der Migräne unterscheiden sich bei Kindern von denen Er-
wachsener. Vor allem bei Kleinkindern finden sich häufig nicht die typischen Kopfschmerzen. 
Sie können unter Vorläufern der Migräne leiden, so genannten Migräneäquivalenten, wie 
Bauchschmerzen (1.3.2 Abdominale Migräne; The International Classification of Headache 
Disorders, 2nd Edition, 2004, IHS), periodischem Erbrechen (1.3.1 Periodisches Erbrechen; 
The International Classification of Headache Disorders, 2nd Edition, 2004, IHS) und Schwin-
delattacken (1.3.3 Benigner paroxysmaler Schwindel der Kindheit; The International Classifi-
cation of Headache Disorders, 2nd Edition, 2004, IHS). Häufig kommen mit dem Heran-
wachsen die Symptome einer klassischen Migräne hinzu oder ein Wechsel zu einer Migräne 
mit oder ohne Aura findet statt.  
Die Dauer einer einzelnen Migräneattacke ist bei Kindern in der Regel kürzer als bei 
Erwachsenen. Sie beträgt in bis zu 47% der Fälle weniger als zwei Stunden und selten 
länger als 24 Stunden (Bille 1962, Mortimer et al. 1992; Abu-Arefeh, Russell 1994; Wöber-
Bingöl et al. 1995;  Hernandez-Latorre & Roig 2000; Abu-Arefeh & Callaghan 2004). Die 
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Attackenfrequenz ist mit 6-12 Attacken pro Jahr hingegen deutlich höher als bei Erwa-
chsenen (Congdon, Forsythe 1979; Mortimer et al. 1992). 
Die Kopfschmerzen sind vor allem bei jüngeren Kindern in 10-40% der Fälle beidseitig (Bille 
1962; Mortimer et al. 1992; Wöber-Bingöl et al. 1995; Akyol et al. 2007), meist bifrontal 
(Congdon, Forsythe 1979; Mortimer et al. 1992) und bitemporal (The International Classifica-
tion of Headache Disorders, 2nd Edition, 2004, IHS), lokalisiert. Die sonst migräne-typische 
Einseitigkeit der Kopfschmerzen findet sich nur bei circa einem Drittel der Patienten 
(Congdon, Forsythe 1979).  
Begleitend finden sich bei über 70% gastrointestinale Symptome wie Übelkeit und Erbrechen 
(Vahlquist 1955; Bille 1962; Sillanpåå 1976; Congdon, Forsythe 1979; Mortimer et al. 1992; 
Akyol et al. 2007). Auch leiden die Kinder häufiger, nämlich in 20-44% (Mortimer et al. 1992), 
unter Schwindel als Erwachsene.  
Hinsichtlich der angegebenen Symptome lassen sich keine Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern nachweisen (Akyol et al. 2007). 
 
3.1.2. Prävalenz der Migräne bei Kindern und Jugendlichen 
 
Epidemiologische Studien zeigten, dass circa 2,7-11% der Kinder unter Migräne leiden 
(Sillanpåå 1976; Sillanpåå 1983a, 1983b; Abu-Arefeh, Russell 1994; Bille 1997; Hernandez-
Latorre & Roig 2000; Laurell et al. 2004; Zwart et al. 2004; Akyol et al. 2007; Körner-Herwig 
et al. 2007).  
Die Prävalenz im Kindes- und Jugendalter ist abhängig von Geschlecht und Alter. Jungen 
erkranken im Durchschnitt früher (Bille 1962; Rasmussen 1993; Körner-Herwig et al. 2007) 
und vor der Pubertät auch häufiger an Migräne als Mädchen (Sillanpåå 1983a; Breslau et al. 
1991; Abu-Arefeh, Russell 1994; Metsähonkala et al. 1998; Guidetti, Galli 1998). Die Prä-
valenz bei Mädchen übersteigt jedoch mit der Pubertät (circa ab dem 10. Lebensjahr) die der 
Jungen gleichen Alters (Bille 1962; Bille 1981; Sillanpåå 1983a; Abu-Arefeh, Russell 1994; 
Bille 1997; Guidetti, Galli 1998; Hernandez-Latorre & Roig 2000, Zwart  et al. 2004; Akyol et 
al. 2007). Das Risiko an Migräne zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter bei beiden 
Geschlechtern kontinuierlich an (Mortimer et al. 1992; Abu-Arefeh, Russell 1994; Bille 1997; 
Akyol et al. 2007; Körner-Herwig et al. 2007) und erreicht den Gipfel im mittleren Erwachse-
nenalter (20-40 Jahre) mit ungefähr 17% (Lyngberg et al. 2005). Bei Erwachsenen beträgt 
das Verhältnis von weiblichen zu männlichen Migränepatienten zwischen 2:1 und 3:1 
(Rasmussen 1992). 
 
7 
 
3.1.3. Anstieg der Prävalenz von Migräne in den letzten Jahrzehnten  
 
Mehrere Studien belegen, dass die Prävalenz der Migräne im Kindesalter in den letzten 
Jahrzehnten im Vergleich mit der ersten großen epidemiologischen Studie von Bille im Jahr 
1955 (Bille 1962) gestiegen ist. 
Bille untersuchte 1955 fast 9000 Kinder zwischen 7-15 Jahren und errechnete nach Diagno-
sestellung mittels der Vahlquist Kriterien (Vahlquist 1955) anhand von Fragebögen und 
Interviews eine geschätzte Prävalenz der Migräne von 3,9%. Eine Studie aus dem Jahre 
1997 von Laurell et al. (2004) untersuchte 1371 Kinder in der gleichen Stadt wie Bille eben-
falls zwischen 7-15 Jahren unter den gleichen Bedingungen und stellte eine annähernd 
doppelt so hohe Prävalenz von 6,6% fest. Ein weiteres Beispiel für die Zunahme der 
Migränehäufigkeit ist die Längsschnittstudie von Sillanpåå aus Finnland (Sillanpåå, Anttila 
1996). Er untersuchte Kinder im Alter von 7 Jahren 1974 und 1992 in der gleichen Stadt und 
mit denselben Methoden. Auch hier wurde die Diagnose einer Migräne anhand der Vahlquist 
Kriterien gestellt. Die Studie belegte einen deutlichen Anstieg der Prävalenz für Migräne von 
1,9% 1974 auf 5,7% 1992.  
 
3.1.4. Psychosoziale Konsequenzen der Migräne bei Kindern 
 
Eine starke Kopfschmerzaktivität ist begleitet von einer eingeschränkten Lebensqualität, im 
Sinne einer herabgesetzten Zufriedenheit mit der Lebenssituation und der eigenen Gesund-
heit und einem höheren Erschöpfungsgefühl (Langeveld et al. 1997). 
Kinder mit Migräne suchen signifikant häufiger einen Arzt oder eine Schulkrankenschwester 
aufgrund von Cephalgien oder anderen Schmerzen auf als Kinder ohne Migräne (Laurell et 
al. 2005). Sie erleiden außerdem häufiger Schulausfälle als gesunde Kinder oder Kinder mit 
Spannungskopfschmerzen (Bille 1962; Abu-Arefeh, Russell 1994; Karwautz et al. 1999; 
Laurell et al. 2005) und können auch seltener ihren Freizeitaktivitäten nachgehen (Akyol et 
al. 2007).   
Hinzu kommt, dass Kinder mit Migräne neben den Kopfschmerzen häufiger somatische 
Beschwerden angeben als gesunde Kinder (Guidetti et al. 1987; Andrasik et al. 1988; 
Carlsson et al. 1996; Aromaa et al. 2000). Dazu zählen vor allem Schmerzen in Rücken, 
Nacken, Bauch und Extremitäten. Des Weiteren kommen Schlafstörungen und Müdigkeit 
hinzu (Carlsson et al. 1996; Laurell et al. 2005; Körner-Herwig et al. 2007). Das Ausmaß der 
verminderten Lebensqualität bei Kindern mit Migräne ist mit dem bei Kindern, die an bösarti-
gen oder rheumatischen Erkrankungen leiden, vergleichbar (Powers et al. 2003). 
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3.2. Veränderung der Migräne über die Zeit 
 
Migräne ist eine Erkrankung, die sich im Laufe der Zeit individuell verändert. Beginnt die 
Erkrankung im Vorschulalter, so wird das klinische Bild häufig nicht von den gleichen 
Symptomen der Migräne wie bei Erwachsenen geprägt. Es können wie zuvor dargestellt 
gastrointestinale Symptome oder Schwindel im Vordergrund stehen (Sillanpåå 1983a).  
Verschiedene Längsschnittuntersuchungen zeigen zusätzlich, dass 22-45% der Kinder mit 
dem erwachsen werden eine deutliche Verbesserung der Migräne erfahren (Vahlquist 1955; 
Sillanpåå 1983a; Bille 1997; Guidetti, Galli 1998). Die Frequenz der Attacken verminderte 
sich bei diesen Patienten deutlich, und es wurden sogar mehrere Jahre ohne Migräne beo-
bachtet. Die Intensität und die Ausprägung der Symptome veränderte sich hingegen kaum 
(Bille 1997), 18-39% der Kinder werden sogar kopfschmerzfrei (Congdon, Forsythe 1979; 
Sillanpåå 1983a; Bille 1997; Guidetti, Galli 1998; Mazzotta et al. 1999; Camarda et al. 2002; 
Monastero et al. 2006; Laurell et al. 2006) (Abbildung 1). Bei nur 21-41% der Patienten zeigt 
sich keine Besserung oder eine Verschlechterung der Migräne (Sillanpåå 1983a; Bille 1997; 
Guidetti, Galli 1998).  
 
 
Abbildung 1: Übersicht ausgewählter Längsschnittstudien zum klinischen Verlauf von Migräne bei 
Kindern und Jugendlichen 
Gezeigt sind die Autoren, das Erscheinungsjahr der Studie und in Klammern das Follow-up-Intervall in 
Jahren. Der dunkle Balkenanteil stellt die Prozentzahl der Kinder mit persistierender Migräne und der 
helle Balkenanteil die Prozentzahl der Kinder mit einer Remission dar.   
67%
33%
61%
39%
78%
22%
73%
27%
66%
34%
      Hinrichs,1965  
         (9-14 Jahre) 
       Coch,1969   
           (5 Jahre) 
    Sillanpåå,1983  
         (7 Jahre) 
Guidetti,1998  
   (8 Jahre) 
Dooley,1995  
  (10 Jahre) 
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Eine Remission ist vor allem zwischen dem 9. und 18. Lebensjahr zu erwarten, mit dem 
Hauptanteil in der Pubertät (Hernandez-Latorre & Roig 2000). Sind die Kinder volljährig, tritt 
nur noch in seltenen Fällen eine komplette Beschwerdefreiheit ein (Congdon, Forsythe 
1979).  
Die Wahrscheinlichkeit einer Remission liegt nach Meinung mehrerer Autoren bei Jungen 
mehr als doppelt so hoch (26-53%) im Vergleich zu Mädchen (15-22%) (Congdon, Forsythe 
1979; Sillanpåå 1983a; Bille 1997; Guidetti, Galli 1998). Bei Mädchen tritt aber andererseits 
eine Symptomverbesserung in 50% der Patientinnen auf, bei Jungen hingegen nur in 37,5% 
(Guidetti, Galli 1998).  
Vielfach wurde auch ein Wechsel des Krankheitsbildes beschrieben. Bei 9-20% der Patien-
ten mit Migräne verändern sich die Kopfschmerzen zu Spannungskopfschmerzen 
(Metsähonkala et al. 1997a; Monastero et al. 2006; Laurell et al. 2006). Patienten mit 
Spannungskopfschmerzen entwickeln hingegen nur in 8-15% und Kinder ohne vorherige 
Cephalgien in 5% eine Migräne (Mazzotta et al. 1999).  
Man kann annehmen, dass die Änderung der klinischen Symptome im Entwicklungsverlauf 
mit der Reifung des Gehirns zusammenhängt. Eine geeignete Methode, Reifungsvorgänge 
des Gehirns zu untersuchen, ist die „Contingent Negative Variation“ (CNV). 
 
3.3. CNV 
 
3.3.1. Definition der CNV  
 
Die CNV ist eine Methode zur Ableitung langsamer, kortikaler ereigniskorrelierter Potentiale 
(EKP), die zwischen zwei zueinander kontingenten Reizen (Warnstimuslus [S1] und Folge-
stimulus [S2], auf den unmittelbar reagiert werden muss) von der Kopfhaut abgeleitet werden 
können (Kropp et al. 1996).  
Die Methode der CNV eignet sich, um Unterschiede von kortikalen Aktivierungsprozessen 
während der sensorischen Aufmerksamkeit und Vorbereitung auf eine motorische Antwort zu 
analysieren (Schoenen et al. 2003).  
Die Amplitude der CNV reflektiert das Ausmaß der Erregbarkeit apikaler Dendritenbäume 
von kortikalen Pyramidenzellen nach Aktivierung durch Afferenzen aus der kortiko-striato-
thalamo-kortikalen Schleife. Je ausgeprägter die Erregung der Pyramidenzellen, desto höher 
ist die messbare Amplitude der CNV (Elbert 1993). Das katecholaminerge und dopaminerge 
System stehen in engem Zusammenhang mit dem Ausmaß der Negativierung der CNV 
(Kropp et al. 1996). Eine hohe CNV-Amplitude korreliert mit einem Überwiegen noradrener-
ger und dopaminerger Transmitter. So konnte ein positiver Zusammenhang zwischen der 
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Höhe der CNV-Amplitude und dem Plasmaspiegel von Noradrenalin nachgewiesen werden 
(Timsit et al. 1987).  
Die Amplitude der CNV wird beeinflusst von Motivation, Konzentration und Wachheit 
(Segalowitz und Davies 2004). Verschiedene neurophysiologische Studien zeigten eine 
Assoziation der CNV mit dem Ausmaß der Aktivierung im präfrontalen Kortex (für einen 
Überblick siehe: Segalowitz und Davies 2004). Der präfrontale Kortex erhält Afferenzen aus 
der Formatio reticularis und dient der Regulation der Aufmerksamkeit und der Selektion sen-
sorischer Reize (Mayes 2000). Die Formatio reticularis stellt ein diffuses neuronales 
Netzwerk im Hirnstamm dar, von dem angenommen wird, dass es über eine neuronale 
Schleife zwischen Kortex und Thalamus sowohl Informationen empfängt als auch sendet und 
einen bedeutenden Einfluss auf die Regulation der kortikalen Erregung hat. Es wird zudem 
vermutet, dass diese Verbindung als Selektionsmechanismus für äußere Reize dient, um 
den Kortex vor Überstimulation zu schützen und die Koordination zwischen den Systemen 
von Aufmerksamkeit, Exekutive und Sensorik zu erleichtern (Mayes 2000).  
Bei einem Interstimulusintervall von mehr als 3 Sekunden kann die CNV-Kurve in verschie-
dene Subkomponenten unterteilt werden. Die frühe CNV-Komponente (iCNV) ist mit einem 
Amplitudenmaximum zwischen 550 und 750 ms nach S1 und die späte CNV-Komponente 
(lCNV) mit einem Maximum 200 ms vor S2 ableitbar (Böcker et al. 1990; Kropp et al. 1996). 
Durch Mittelung mehrerer Durchgänge können die Potentiale aus dem Roh-EEG differenziert 
werden (Abbildung 2).  
 
 
Abbildung 2: Darstellung einer typischen CNV-Kurve zwischen dem Warnstimulus (S1) und dem 
imperativen Stimulus (S2) mit deren einzelnen Komponenten 
Gezeigt ist die frühe (iCNV), die späte (lCNV) Komponente und die postimperative negative Variation 
(PINV). (entnommen und modifiziert aus: Bender et al. 2005)  
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Es wird ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der frühen Komponente als Ausdruck 
der Reizerwartung im Sinne einer unspezifischen Orientierungsreaktion mit der Aktivität 
noradrenerger Strukturen postuliert. Die späte Komponente soll den Umfang der Antizipation 
auf den bevorstehenden Stimulus [S2] und die motorische Antwortvorbereitung reflektieren 
und mit dem dopaminergen System assoziiert sein (Birbaumer et al. 1990; Kropp et al. 
1996).  
Bei mehreren Versuchsdurchgängen kann im Verlauf der CNV-Amplitude bei Gesunden 
gezeigt werden, dass kaum noch eine Reaktion auf S1 stattfindet. Dies zeigt sich anhand 
deutlich verminderter iCNV-Amplituden, im Vergleich zu den ersten Versuchsläufen. Dieses 
Phänomen der Reizgewöhnung wird als Habituation bezeichnet (Kropp et al. 1996). Sie ist 
Ausdruck einer normalen Reizverarbeitung, bei der ein gesundes Gehirn unwichtig gewor-
dene Reize ausblendet.  
 
3.3.2. CNV bei Migräne 
 
Patienten mit Migräne zeichnen sich durch eine erhöhte Amplitude (Abbildung 3) und eine 
verminderte Habituation der CNV (Abbildung 4) im Vergleich zu Gesunden aus (Maertens de 
Noordhout et al. 1986; Kropp et al. 1996).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Verlauf einer typischen Kurve der CNV 
Gezeigt ist die CNV-Kurve bei einem Migränepatienten (fett gedruckt) und einem gesunden Proban-
den. Umrandet ist die frühe Komponente der CNV (iCNV). (entnommen aus: Kropp und Gerber 1993, 
Cephalalgia 13: 37-41) 
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Abbildung 4: Darstellung des Habituationsverlaufs der iCNV-Komponente bei gesunden Probanden 
und Migränepatienten 
Gezeigt werden die Mittelwerte der iCNV-Amplitude in Mikrovolt (µV) von vier aufeinanderfolgenden 
CNV-Aufzeichnungen mit deren Standardabweichung in einem Block. Der leere Balken stellt die 
Gruppe der Gesunden und der schraffierte Balken die Gruppe der Migränepatienten dar. Außerdem 
ist der Verlauf der dazu gehörigen Regressionsgeraden dargestellt. Ein Anstieg der Geraden bedeutet 
Dishabituation (Migränepatienten) und ein Abfall der Geraden Habituation (gesunde Probanden) der 
iCNV-Komponente. 
 
Diese Veränderungen sind spezifisch für die Migräneerkrankung, denn z.B. bei Patienten mit 
Spannungskopfschmerzen sind diese nicht nachweisbar (Maertens de Noordhout et al. 
1986). Die Auffälligkeiten zeigen sich insbesondere bei der frühen CNV-Komponente (Kropp, 
Gerber 1993; Siniatchkin et al. 1999; Siniatchkin et al. 2000a).  
Bei Kindern sind diese migränetypischen Veränderungen nachweisbar unabhängig davon ob 
eine Migräneerkrankung vorliegt oder nicht. Jedoch normalisieren sich bei gesunden Kindern 
mit dem Heranwachsen zwischen dem 15. bis 19. Lebensjahr die CNV-Parameter, im Sinne 
einer Abnahme der CNV-Amplitude und einer Zunahme der Habituation, wohingegen bei 
Migränepatienten die Auffälligkeiten persistieren (Kropp et al. 1999).  
Eine erhöhte CNV-Amplitude und verminderte Habituation sind Ausdruck einer verstärkten 
kortikalen Negativität. Diese wird als erhöhte kortikale Erregbarkeit interpretiert, welche nötig 
ist, um die sensorische Informationsverarbeitung in der Kindheit zu erleichtern (Segalowitz 
und Davies 2004). Ein Überwiegen inhibitorischer neuronaler Prozesse bei gesunden 
Kindern mit dem Heranwachsen im Rahmen der zerebralen sensorischen Reifung bedingt 
eine Abnahme negativer Potentiale wie der CNV (Siniatchkin et al. 2000a).     
 
Interessant ist, dass bei gesunden Erwachsenen mit einer positiven Familienanamnese für 
Migräne, d.h. wenn Geschwister oder Eltern an Migräne erkrankt sind, auch erhöhte CNV-
Aufzeichnungsblöcke (4 Durchgänge in einem Block) 
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Amplituden und insbesondere eine gestörte Habituation der CNV nachweisbar sind 
(Siniatchkin et al. 2000a; Siniatchkin et al. 2001). Man kann vermuten, dass die für Migräne 
typische kortikale Informationsverarbeitungsstörung genetisch mitbestimmt wird. Ob eine 
entsprechende Person im Verlauf an Migräne erkrankt oder nicht, scheint jedoch von 
weiteren Faktoren abhängig zu sein. 
 
Die zuvor aufgeführten migränetypischen CNV-Auffälligkeiten sind nicht konstant nachweis-
bar, sondern sie unterliegen Veränderungen in zeitlicher Abhängigkeit zur Migräneattacke. 
Sie sind vor allem im kopfschmerzfreien Intervall und kurz vor einem Migräneanfall 
signifikant (Kropp et al. 1996). Es konnte durch verschiedene Studien gezeigt werden, dass 
insbesondere die Amplitude der iCNV-Komponente bis einen Tag vor der Migräneattacke 
ansteigt. Mit und kurz nach (1-3d) der Migräneattacke können jedoch normale Amplituden 
abgeleitet werden, entsprechend denen gesunder Vergleichspersonen (Kropp et al. 1998; 
Siniatchkin et al. 2000c). Im weiteren Verlauf steigt die Amplitude der iCNV wieder bis zum 
nächsten Migräneanfall an. Ebenso verhält es sich mit der Habituation, d.h. der größte 
Habituationsverlust zeigt sich direkt vor der Migräneattacke, um sich mit ihr zu normalisieren 
und nach einiger Zeit wieder abzufallen (Kropp et al. 1998; Siniatchkin et al. 2000c).    
Bei Kindern mit Migräne war diese Periodizität der CNV ebenso nachweisbar (Siniatchkin et 
al. 2000b). Sie scheint ein Ausdruck für die Variabilität kortikaler Erregbarkeit und zentraler 
Überaktivität im kopfschmerzfreien Intervall bei Migränepatienten zu sein. Die Zunahme kor-
tikaler Negativität zwischen den Migräneanfällen (erhöhte Amplitude der iCNV) zusätzlich 
zum Habituationsverlust erhöht die Wahrscheinlichkeit für eine erneute Migräneattacke, als 
Ausdruck zentraler Dysregulation und gestörter Informationsverarbeitung (Kropp, Gerber 
1998). Der Migräneanfall scheint eine Methode des kindlichen Gehirns zu sein, dieser 
Dysregulation entgegenzusteuern, da mit dem Einsetzen der Kopfschmerzen normale CNV-
Parameter abgeleitet werden können und eine normale Habituation nachweisbar ist 
(Siniatchkin et al. 2000b).  
 
Die CNV-Auffälligkeiten bei Migränepatienten können medikamentös beeinflusst werden, 
was in der Migränetherapie genutzt wird. Ein weit verbreiteter Ansatz ist hier die Anfallspro-
phylaxe mit einem Betablocker. Das am häufigsten verwendete Mittel ist Metoprolol. Es 
vermindert die Anzahl der Migräneattacken und zusätzlich senkt es die Dauer und Intensität 
der Kopfschmerzen. Eine Hypothese zum Wirkmechanismus ist eine Reduktion der 
kortikalen Erregbarkeit und so die Verbesserung der Informationsverarbeitung durch 
Metoprolol. Damit soll die Schwelle zur Auslösung einer Migräneattacke angehoben und so 
die Frequenz der Anfälle vermindert werden. Einige Studien konnten diese Hypothese 
unterstützen. Es konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Metoprolol zu einer 
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Verminderung der Amplitude und einem Anstieg der Habituation der iCNV führt (Schoenen et 
al. 1986; Siniatchkin et al. 2007).  
 
3.3.3. CNV und Migräne als Reifungsstörung 
 
Die typischen zuvor genannten elektrophysiologischen Veränderungen bei Kindern mit 
Migräne zeigen sich, wenn auch nicht so ausgeprägt, bei Kindern generell (Bender et al. 
2002). Unterschiede von Amplitude und Habituation der CNV zwischen Gesunden und Kin-
dern mit Migräne sind vor allem einige Tage vor einer Migräneattacke nachweisbar, denn 
hier sind bei den Migränekindern deutlich höhere Amplituden und eine verminderte Habitua-
tion als bei gesunden Kindern ableitbar (Kropp, Gerber 1998; Siniatchkin et al. 2000b; 
Gerber et al. 2002).  
Jedoch ist mit dem erwachsen werden (zwischen dem 15.-19. Lebensjahr) bei den gesunden 
Kindern eine signifikante Verminderung der Amplitude der frühen CNV-Komponente und ein 
Anstieg ihrer Habituation nachweisbar (Kropp et al. 1999). Diese Veränderungen sprechen 
für eine zentrale Reifung der sensorischen Informationsverarbeitung im Gehirn. Eine 
mögliche Ursache könnte sein, dass sowohl das motorische als auch das präfrontale ausfüh-
rende Kontroll- und Aufmerksamkeitssystem einer verzögerten Reifung vom Schul- bis zum 
Erwachsenenalter unterliegen, welche einen wesentlichen Einfluss auf die CNV haben 
(Bender et al. 2002; Bender et al 2005). Bei Kindern mit Migräne scheinen diese Reifungs-
vorgänge gestört zu sein, da eine Normalisierung der CNV-Parameter ausbleibt (Kropp et al. 
1999; Siniatchkin et al. 2000a).  
Das Konzept der gestörten Reifung der Informationsverarbeitung bei Migränekindern wurde 
durch andere neurophysiologische Untersuchungen untermauert. So konnte auch bei Mes-
sungen der Intensitätsabhängigkeit akustisch evozierter Potentiale (IDAP) (Siniatchkin et al. 
2000d, 2000e) und der Habituation visuell evozierter Potentiale eine gestörte Maturation bei 
Migränekindern gezeigt werden (Oelkers-Ax et al. 2004; Oelkers-Ax et al. 2005). Auch 
andere CNV-Studien konnten diese Hypothese stützen, jedoch waren die Veränderungen 
vor allem für die späte CNV-Komponente deutlich (Bender et al. 2002; Bender et al. 2007). 
Dies ist vermutlich durch einen wesentlichen Unterschied zwischen den Arbeiten zu begrün-
den, da der Großteil bis jetzt durchgeführter Studien als Querschnittstudien angelegt wurde. 
Die vorgelegte Arbeit ist eine Längsschnittuntersuchung und eignet sich besser zur Untersu-
chung der Hypothese einer gestörten Reifung kortikaler Informationsverarbeitung durch 
Analyse der intraindividuellen Entwicklung.    
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3.4. Was hat die Studie 1998 untersucht und welche Ergebnisse hat sie erbracht? 
 
Ziel des ersten Abschnittes der Studie (T1) war die Untersuchung neurophysiologischer 
Unterschiede der Reizverarbeitung bei Migränekindern und altersentsprechenden 
Gesunden.  
Im Jahr 1998 wurden 93 Probanden untersucht, wobei 45 Kinder und Jugendliche an 
Migräne ohne Aura litten, die mit 48 gesunden Kindern und Jugendlichen ohne eine positive 
Familienanamnese für Migräne verglichen wurden. Das mittlere Alter der Kinder lag zwi-
schen 8 und 16 Jahren. Es wurden Kopfschmerztagebücher erhoben und strukturierte Inter-
views durchgeführt, um die Migränediagnose zu sichern und das klinische Bild der Kopf-
schmerzen zu erfassen. Zusätzlich wurde bei den Probanden die CNV aufgezeichnet 
(Siniatchkin et al. 2000a, 2001; Gerber et al. 2002).  
Es zeigte sich, dass sich die Kopfschmerzsymptomatik von denen Erwachsener unterschied. 
So gaben die Kinder seltener pulsierende, einseitige Schmerzen, sondern häufiger frontal 
betonte oder diffuse, drückende Kopfschmerzen an während der Migräneattacke.  
Die Auswertung der neurophysiologischen Untersuchung zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Gesunden und Migränekindern bezüglich der Amplituden der verschiede-
nen CNV-Komponenten und der Habituation der iCNV. Alle Kinder waren durch einen 
gestörten Habituationsverlauf charakterisiert.  
Es zeigte sich also, dass sich Kinder in ihrer Informationsverarbeitung von den Erwachsenen 
deutlich unterschieden haben, was als ein Indiz für Reifung neurophysiologischer Funktionen 
bei Kindern angesehen werden kann. Die Schlüsse über Reifungsprozesse sind jedoch auf 
der Basis einer Querschnittstudie getroffen worden, obwohl Reifungsprozesse am besten im 
Rahmen von Längsschnittstudien untersucht werden können.  
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4. Hypothesen  
 
Migräne ist die häufigste Form von Kopfschmerzen bei Kindern mit steigender Prävalenz in 
den letzten Jahrzehnten. Sie kann sich bereits im Kleinkindalter manifestieren und hier auch 
mit anderen Symptomen als bei Erwachsenen, wie z.B. Bauchschmerzen, in Erscheinung 
treten. Die Kinder haben einen hohen Leidensdruck und sind bei alltäglichen Aktivitäten stark 
eingeschränkt.  
Kinder mit Migräne werden in bis zu 39% der Fälle mit dem erwachsen werden kopf-
schmerzfrei und bei einem Großteil der Kinder mit persistierender Migräne verbessert sich 
das klinische Bild (Abbildung 1). Diese Entwicklung wird von verschiedenen Mechanismen 
und Faktoren beeinflusst, die insbesondere bei Kindern noch nicht ausreichend erforscht 
worden sind. Die Kenntnis dieser Parameter könnte neue Behandlungsmethoden ermögli-
chen.  
Die Messung der CNV ist gut geeignet, um Erkrankungen mit einer gestörten Informations-
verarbeitung zu untersuchen. Die CNV-Amplituden und deren Habituation sind bei Migräne-
patienten und Kindern auffällig und unterliegen zudem der Reifung. Um diese Hypothese 
weiter zu untersuchen, eignet sich die Analyse der intraindividuellen Entwicklung von 
Kindern im Rahmen einer Längsschnittstudie.  
Aufgrund der dargestellten Veränderungen der Migräne über die Zeit und der Veränderun-
gen der CNV-Parameter bei Migräne von der Kindheit bis zum Erwachsenenalter, werden 
folgende Hypothesen formuliert.  
 
1. Es ist zu erwarten, dass circa ein Drittel der Kinder mit Migräne im Verlauf remittieren 
und sich bei einem Großteil der Kinder die Kopfschmerzen verbessern.  
2. Es ist zu erwarten, dass sich eine Abnahme der CNV-Amplituden und ein Anstieg der 
Habituation über die Zeit zeigen. 
3. Es ist zu erwarten, dass die Kinder mit Migräne eine verminderte, bzw. keine Reifung 
der CNV zeigen, d.h. eine Verminderung der CNV-Amplitude und eine persistierende 
Dishabituation. 
4. Es ist zu erwarten, dass eine verminderte CNV-Amplitude und Dishabituation den 
Verlauf einer Migräne über die Zeit vorhersagen können.  
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5. Stichprobe und Methoden  
 
5.1. Probanden 
 
Diese Dissertation ist der zweite Teil einer Längsschnittuntersuchung zur „Kindlichen 
Migräne als zentrale Reizverarbeitungsstörung“. Die erste Untersuchung erfolgte im Jahr 
1997-1998 (Zeitpunkt T1), welche durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
gefördert wurde. Die Verlaufsuntersuchung fand von 2006-2007 (Zeitpunkt T2) mit den hier 
dargestellten Daten statt. In beiden Fällen bestand eine Kooperation zwischen der Klinik für 
Neuropädiatrie und dem Institut für Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie 
der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel.  
Zum Zeitpunkt T1 nahmen 93 Probanden an der Studie teil, wobei 45 Kinder und Jugendli-
che (mittleres Alter 10,37 ± 2,45 Jahre, 28 Jungen) an Migräne ohne Aura litten und mit 48 
gesunden Kindern und Jugendlichen (mittleres Alter 11,33 ± 2,66 Jahre, 21 Jungen) ohne 
eine positive Familienanamnese für Migräne verglichen wurden.  
Zur Verlaufsstudie nach acht Jahren konnten 27 (60%) Migränekinder (mittleres Alter 18,6 ± 
2,7 Jahre, 17 Jungen) und 23 (48%) gesunde Kinder (mittleres Alter 18,1 ± 1,9 Jahre, 10 
Jungen) erneut untersucht werden.  
Gründe für die verminderte Probandenanzahl lagen an mangelndem Interesse, erneut an 
einer Studie teilzunehmen oder daran dass neue Adressen nicht zu erheben waren und so 
keine telefonische Kontaktaufnahme stattfinden konnte.  
 
5.2. Rekrutierung und Durchführung 
 
Der Hauptteil der Kinder mit Migräne wurde aus dem Patientenkollektiv der Klinik für Neuro-
pädiatrie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel und ein kleinerer Teil über Zeitungsan-
zeigen rekrutiert. Es wurde zum Zeitpunkt T1 darauf geachtet, dass alle Diagnosekriterien 
der IHS für eine Migräneerkrankung (The International Classification of Headache Disorders, 
2nd Edition, 2004, IHS) erfüllt waren und keine weiteren neurologischen oder anderen 
Erkrankungen vorlagen. Die Auswahl gesunder Kinder erfolgte 1997 über zwei Schulen (eine 
Gesamt- und eine Grundschule) der Stadt Kiel. Es wurde darauf geachtet, dass sich die 
gesunden Probanden in Alter und Geschlecht nicht von der Migränegruppe unterschieden.  
Zum Zeitpunkt T2 erfolgte zunächst die Überprüfung aller vorhandenen Adressen und Tele-
fonnummern und falls notwendig deren Aktualisierung mit Unterstützung des jeweils zustän-
digen Einwohnermeldeamtes. Im Anschluss wurden die Probanden in Form eines Informati-
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onsschreibens und per Telefon über Ablauf und Planung der Verlaufsstudie informiert 
(Anhang 2). Bei mündlicher Zustimmung zur erneuten Teilnahme wurden Informationsblätter 
(Anhang 4-6) und Einverständniserklärungen (Anhang 3) zur Untersuchung für Probanden 
und Eltern zugesandt. Wurde die Teilnahme bei einem darauffolgenden Telefonat bestätigt, 
erfolgte die Vereinbarung eines Untersuchungstermins. Diese fand in der Klinik für Neuropä-
diatrie der CAU zu Kiel statt.  
Zum Zeitpunkt T2 erfolgte die erneute Diagnosesicherung im Rahmen eines strukturierten 
Interviews (Anhang 7) und durch die Auswertung von Kopfschmerztagebüchern anhand der 
Diagnosekriterien der IHS (The International Classification of Headache Disorders, 2nd 
Edition, 2004, IHS). Lag die letzte Migräneattacke anamnestisch mehr als sechs Monate 
zurück, und war im Kopfschmerztagebuch kein Eintrag im Sinne einer Migräne vorhanden, 
wurde dies als eine Remission definiert.  
Am Untersuchungstermin erfolgte zunächst ein Anamnesegespräch in Form eines struktu-
rierten Interviews, in dem Fragen zur Person, zum aktuellen psychischen und körperlichen 
Zustand, Begleiterkrankungen und bei den Migränepatienten zur erneuten Diagnose-
sicherung gestellt wurden (Anhang 7).  
Anschließend fand die neurophysiologische Untersuchung statt. Hierfür wurde mittels EEG-
Aufzeichnung im Rahmen eines Zwei-Ton-Paradigmas die CNV mit ihren einzelnen Kompo-
nenten ermittelt.  
Die Veränderung der Kopfschmerzen im Laufe der letzten acht Jahre wurde mittels eines an 
Kinder angepassten Kopfschmerztagebuches (Anhang 8), das über vier Wochen geführt 
wurde und einem durch uns entwickelten Veränderungsfragebogen (Anhang 1) erfasst. 
Beides wurde per Post zur Bearbeitung vor der neurophysiologischen Untersuchung an die 
Migränepatienten gesandt. 
Alle Studienteilnehmer erhielten eine finanzielle Aufwandsentschädigung in Höhe von 30 
Euro.  
 
5.3. Beschreibung der Stichprobe  
 
Zum Zeitpunkt T2 erfolgte eine Unterteilung der Stichprobe in verschiedene Gruppen, 
nämlich gesunde Probanden („Gesund“), Kinder mit persistierender Migräne („Persistierend“) 
und Kinder mit einer Remission („Migränefrei“), d.h. anamnestisch sollte keine Attacke in den 
letzten sechs Monaten und keine Migräne im Kopfschmerztagebuch angegeben worden 
sein. Die Gruppe „Persistierend“ wurde zusätzlich in die Untergruppen „Verbessert“ (weniger 
Attacken als zu T1) und „Verschlechtert“ (mehr Attacken als zu T1) unterteilt (Tabelle 1).   
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Alle Kinder mit Migräne litten weiterhin unter Migräne ohne Aura. Dies wurde anhand der 
gültigen Kriterien der IHS im Rahmen des Interviews und durch Auswertung des Kopf-
schmerztagebuches validiert. Kinder, die sowohl Spannungskopfschmerzen als auch 
Migräne angaben, wurden in die Migränegruppe eingeschlossen. Kein Kind zeigte eine 
Umwandlung von Migräne zu Spannungskopfschmerzen. Im Rahmen des strukturierten 
Interviews wies keiner der Probanden außer primären Kopfschmerzen eine relevante akute 
oder chronische neurologische, psychiatrische oder internistische Erkrankung auf. Es lag 
auch bei niemandem ein vermindertes Hör- oder Sehvermögen vor. Keiner der Probanden 
nahm in den sechs Monaten vor der Untersuchung regelmäßig Medikamente ein oder betei-
ligte sich an einer nicht-medikamentösen Therapie aufgrund der Kopfschmerzen. Es wurde 
lediglich von einigen Migränepatienten eine Bedarfsmedikation bei Kopfschmerzen angege-
ben, die jedoch nicht häufiger als zweimal pro Monat in Anspruch genommen wurde.  
Es wurde darauf geachtet, dass alle Migräneprobanden in den letzten fünf Tagen vor der 
Untersuchung keine Migräneattacke angegeben hatten, da die CNV bei Migränepatienten 
periodischen Schwankungen in Bezug auf den Migräneanfall unterliegt und kurz (1-3 Tage) 
nach einer Migräneattacke normale CNV-Parameter messbar sind (Kropp et al. 1998; 
Siniatchkin et al. 2000c). Bei den weiblichen Migränepatientinnen wurde der Zeitpunkt der 
letzten Menstruation erfragt, da aufgrund vorausgegangener Studien bekannt ist, dass 
während der prämenstruellen Phase des ovariellen Zyklus höhere CNV-Amplituden nach-
weisbar sind (Siniatchkin et al. 2006a).  
Der aktuelle psychische und körperliche Zustand der Teilnehmer wurde in Form eines 
Fragebogens (Anhang 7) erfasst. Es wurden die momentane Stimmung, die subjektive Auf-
merksamkeit, die Schlafqualität in der Nacht vor der Untersuchung (jeweils subjektive Ein-
schätzung durch die Probanden auf einer Skala von 1-7), außerdem Medikamenten-
einnahme, Koffein-, Alkohol- und Nikotinaufnahme berücksichtigt. Es zeigten sich in Bezug 
auf diese Faktoren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Probanden (einfaktorielle 
ANOVA und Chi-Quadrat: nicht signifikant).  
 
5.4. Neurophysiologische Untersuchung – CNV 
 
Die Erfassung der CNV erfolgte in derselben Weise wie zum Zeitpunkt T1 (Siniatchkin et al. 
2000c).  
Alle Probanden saßen für die Messung aufrecht in einem bequemen Stuhl. Die Augen sollten 
offen gehalten werden. Um unnötige Augenbewegungen zu vermeiden, die im EEG zu Arte-
fakten geführt hätten, wurden die Teilnehmer angehalten, einen beliebigen Punkt an der 
gegenüberliegenden Wand zu fixieren.  
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Es erfolgten zwei Versuchsläufe mit jeweils 40 Durchgängen. Diese waren unterteilt in so 
genannte „GO-Trials“ (insgesamt n=32), bei denen auf einen Warnton (S1) ein zweiter Ton 
(S2 = imperativer Stimulus) folgte, woraufhin der Proband möglichst schnell einen Knopf mit 
der rechten Hand drücken musste, der den zweiten Ton beendete. Die übrigen Durchgänge 
waren „NO-GO-Trials“ (insgesamt n=8). Hier wurde ein tiefer Warnton dargeboten, auf den 
keine Reaktion erfolgen sollte.  
Die Darbietung der verschiedenen Durchgänge erfolgte randomisiert in Zeitintervallen von 
10-15 Sekunden. Die Töne wurden über einen Lautsprecher mit einem Schalldruckpegel von 
75 dB präsentiert, welcher hinter dem Probanden positioniert wurde. Das Interstimulus-
intervall zwischen S1 und S2 betrug 3 Sekunden. Der S1-Stimulus für einen „GO-Trial“ war 
ein hoher Sinuston mit einer Frequenz von 1000 Hz und dauerte 100 ms. Der dazugehörige 
imperative Ton S2 wies eine Frequenz von 2500 Hz und eine Dauer von bis zu 2500 ms auf, 
wenn die Versuchsperson den Ton nicht per Knopfdruck beendete. Bei einem „NO-GO-Trial“ 
war der Warnton S1 tief mit einer Frequenz von 200 Hz. Die Reaktionszeit wurde definiert in 
Millisekunden zwischen dem Beginn von S2 und dem Drücken des Knopfes. Die EEG-Auf-
zeichnung betrug sechs Sekunden und begann eine Sekunde vor S1 und endete zwei 
Sekunden nach S2. Die Zeit vom Beginn der Aufzeichnung bis zu S1 wurde als Baseline-
Vergleichswert für alle Messungen verwendet. 
Das EEG wurde mittels Ag/AgCl Elektroden über Cz gemäß dem standardisierten 10-20 
System mit den miteinander verbundenen Mastoidknochen als Referenz abgeleitet. Die 
Elektrodenseite auf der Kopfhaut wurde mit Alkohol und durch Reiben mit einem Watteträger 
vorbereitet, um eine Elektrodenimpedanz unter 10kΩ zu erlangen. Das EEG-Signal wurde 
mit Hilfe eines Nihon Kohden EEG Polygraphen verstärkt und mit einer Abtastrate von 100 
Hz pro Kanal digitalisiert. Auf die Daten wurde ein Bandpassfilter angewendet (0,03 – 35 Hz, 
5 Sekunden Zeitkonstante). Es erfolgte die gleichzeitige Aufzeichnung von Augen-
bewegungen durch Anbringen einer Elektrode (Ag/AgCl) fünf Zentimeter über und unterhalb 
des rechten Auges. So konnten parallel zur EEG-Aufzeichnung Artefakt behaftete Durch-
gänge (Kriterium: EOG-Amplitude >20µV) identifiziert und der Durchgang wiederholt werden. 
Zu wiederholende Durchgänge wurden protokolliert, wobei keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den Probanden bezüglich der Anzahl verworfener Versuche nachweisbar waren. 
Die „GO-Trials“ wurden für jeden Probanden gemittelt und die Amplituden der einzelnen 
CNV-Komponenten berechnet. Die Gesamt-CNV (tCNV) wurde bemessen als mittlere 
Amplitude im Fenster von 500 und 3000 ms nach S1. Die frühe CNV-Komponente (iCNV) 
wurde definiert als mittlere Amplitude in einem Bereich von 200 ms um die maximale 
Amplitude der Erwartungswelle zwischen 550-750 ms nach Darbietung des Warnstimulus S1 
(Böcker et al. 1990). Die späte CNV-Komponente (lCNV) ergab sich als mittlere Amplitude 
eines Intervalls von 200 ms vor der Darbietung des imperativen Stimulus S2. Die postimpe-
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rative negative Variation (PINV) wurde als mittlere Amplitude der CNV in einem Zeitfenster 
von 500 bis 2000 ms nach S2 definiert.  
Jede Aufzeichnung, das heißt die 32 „GO-Trials“, wurde in acht Blöcke mit je vier aufeinan-
derfolgenden Durchgängen aufgeteilt, um den Habituationsverlauf zu bestimmen. Dies 
erfolgte in Form einer Regressionsanalyse (y = ax + b, wobei a die Steigung und b der 
Abschnitt der linearen Regression ist) der iCNV über die zuvor ermittelten Blöcke hinweg. 
Habituation wurde definiert als Abfall und ein Habituationsverlust als Anstieg der Regressi-
onsgeraden (Abbildung 4). Zur Berechnung der Habituation wurde in dieser Arbeit nur die 
iCNV berücksichtigt. Dies begründet sich auf den Ergebnissen des ersten Studienabschnit-
tes (T1) und auf Angaben in der Literatur, bei denen nur die frühe Komponente signifikante 
Unterschiede in der Habituation zwischen den einzelnen Gruppen zeigte (Siniatchkin et al. 
2000a).   
 
5.5. Veränderungsfragebogen 
 
Der Fragebogen „Veränderungsprotokoll der Kopfschmerzen“ (Anhang 1) wurde für die Ver-
laufsstudie 2006 / 2007 entwickelt, um bei den Migränepatienten zu erfassen, in welcher 
Beziehung sich die Kopfschmerzen in den letzten acht Jahren verändert haben. Es wurde 
nach der subjektiven Einschätzung bezüglich der Veränderung von Häufigkeit, Dauer, Stärke 
und Begleitsymptomen der Kopfschmerzen gefragt. Dazu sollten die Probanden auf einer 
Ordinalskala zwischen den Bereichen „weniger“, „unverändert“ und „mehr“ ein Kreuz setzen. 
Zur Auswertung wurden die Aussagen einem Punktwert zwischen eins (= „weniger“) und 
sieben („mehr“) zugeordnet. 
 
5.6. Ethische Bestimmungen 
 
Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultät der CAU zu Kiel 
zugelassen.   
Alle Teilnehmer und deren Eltern wurden im Vorfeld durch Informationsbroschüren (Anhang 
2, 4-6) und ein persönliches telefonisches Gespräch über den Ablauf und Zweck der Studie 
informiert. Von allen Probanden und bei nicht vorhandener Volljährigkeit von deren Erzie-
hungsberechtigten wurden schriftliche Einverständniserklärungen eingeholt (Anhang 3). Die 
Studie entspricht den Kriterien der Deklaration von Helsinki (aktuelle Version, 1996). 
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5.7. Statistische Auswertung  
 
Es erfolgte zunächst eine Überprüfung ob eine Normalverteilung der Daten vorliegt mit dem 
Kolmogorov-Smirnov Test (p > 0,8). Dies konnte insbesondere für die CNV-Daten bestätigt 
werden. Anschließend wurde der Levene-Test durchgeführt, um auf Varianzhomogenität zu 
prüfen, so dass die Daten mittels parametrischer Tests ausgewertet werden konnten.  
Die statistische Analyse der klinischen Daten erfolgte mittels zwei-seitiger t-Tests für die 
unterschiedlichen Probandengruppen.  
Die CNV-Charakteristika des Innerhalb-Subjekt-Effekts „Follow-up“ (T1 versus T2), des 
Zwischen-Subjekt-Effekts „Gruppe“ (Migränepatienten: „Migränefrei“ vs. „Verschlechtert“ vs. 
„Verbessert“) und der Interaktion „Follow-up x Gruppe“ wurden durch eine einfaktorielle 
ANOVA mit Messwiederholung ausgewertet.  
Für die Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen zwischen T1 und T2 wurde eine ein-
faktorielle ANOVA angewendet.  
Die beobachteten Effekte des Innerhalb-Subjekt-Effekts wurden durch gebundene paarweise 
t-Tests und anschließende Bonferroni-Korrektur (Vergleiche zwischen den CNV-Parametern 
zwischen T1 und T2) differenziert. 
Jegliche Effekte, die bei der Analyse des Zwischen-Subjekt-Effekts beobachtet werden 
konnten, wurden aufgrund multipler Vergleiche (korrigierter p-Wert < 0,05) mittels post hoc 
Bonferroni-Tests differenziert und korrigiert.  
Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS für Windows 11.0 (SPSS Inc., Chicago, 
USA) durchgeführt.      
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6. Ergebnisse 
 
Im folgenden Abschnitt werden die Resultate dieser Arbeit im Vergleich mit denen aus dem 
Jahr 1997 / 1998 aufgeführt.  
Zunächst wird die klinische Entwicklung der Probandengruppen gezeigt. Im Anschluss sollen 
die Ergebnisse der neurophysiologischen Untersuchung insgesamt und bezogen auf die 
einzelnen Gruppen dargestellt werden.  
 
6.1. Klinische Entwicklung der Migräne  
 
Von den 27 erneut untersuchten Migränekindern zeigten 9 Patienten (33%) nach acht Jahren 
keine Migräne mehr („Migränefrei“). Bei 18 (67%) Patienten („Persistierend“) waren weiterhin 
Kopfschmerzen im Sinne einer Migräne ohne Aura sowohl anamnestisch als auch anhand 
des Kopfschmerztagebuches nachweisbar (Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 5: Darstellung der klinischen Entwicklung in den Gruppen der Migränepatienten 
Gezeigt sind die zu T2 untersuchten Migränepatienten mit einer Remission („Migränefrei“), mit persis-
tierender Migräne („Persistierend“) und deren Untergruppen in Prozent, d.h. Kinder mit persistierender 
Migräne, bei denen sich die Kopfschmerzen „Verbessert“ oder „Verschlechtert“ haben.  
 
Es wurde in der Gruppe „Persistierend“ die Attackenfrequenz anhand der Kopfschmerz-
tagebücher zum Zeitpunkt T1 als Kriterium herangezogen, um objektiv zu beurteilen, ob sich 
die Migräne im Beobachtungszeitraum verbessert oder verschlechtert hatte. Bei einem 
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Großteil der Patienten mit „persistierender“ Migräne, nämlich 12 (45%), verbesserten sich die 
Kopfschmerzen, im Sinne einer verringerten Häufigkeit, verglichen mit 1997 / 1998. Bei den 
anderen 6 (22%) Patienten traten mittlerweile häufiger Kopfschmerzen und daher eine Ver-
schlechterung der Migräne auf (Abbildung 5 und Tabelle 1). Bezüglich der Geschlechter-
verteilung in den einzelnen Gruppen zeigte sich nur in der Gruppe mit „verbesserten“ Kopf-
schmerzen ein Unterschied, denn von den 12 Kindern waren 9 männlich (Tabelle 1).  
Beim Vergleich der verschiedenen Charakteristika der Kopfschmerzen zwischen den Grup-
pen „Verbessert“ und „Verschlechtert“  zu den beiden Untersuchungszeitpunkten (T1 und T2) 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 1).  
 
 gesunde Probanden Migränepatienten   
  „Migränefrei“ „Verbessert“ „Verschlechtert“ 
Anzahl 23 9 12 6 
männlich : weiblich 10:13 4:5 9:3 4:2 
Alter (Jahre) 18,1 ± 1,9 18,8 ± 2,7 19,1 ± 2,8 18,0 ± 2,7 
Erkrankungsdauer (Jahre)  13,4 ± 1,9 13,3 ± 2,8 13,2 ±1,3 
Migränetage pro Monat     
   T1  2,4 ± 2,8 3,6 ± 2,3 2,2 ± 1,3 
   T2  - 2,2 ± 2,2 7,2 ± 6,2 
Dauer der Attacke (h)     
   T1  7,1 ± 3,1 7,1 ± 3,6 4,2 ± 0,6 
   T2  - 4,8 ± 5,2 5,6 ± 2,5 
Schwere der Attacke von 1-5     
   T1  4,7 ± 0,7 4,1 ± 0,7 4,2 ± 0,8 
   T2  - 2,7 ± 2,4 5,1 ± 0,6 
 
Tabelle 1: Demographische und klinische Merkmale der Studienteilnehmer 
T1 entspricht der Untersuchung 1997 / 1998, T2 der Untersuchung 2006 / 2007. Das mittlere Alter und 
die Erkrankungsdauer sind für T2 angegeben. Die Werte sind dargestellt als Mittelwert ± Standardab-
weichung. 
 
In der Gruppe der gesunden Kinder entwickelten 2 Probanden eine Migräne, so dass diese 
von der weiteren Auswertung ausgeschlossen wurden.  
Die Auswertung der Daten des Veränderungsfragebogens als subjektive Selbsteinschätzung 
der Migränepatienten spiegelte die Ergebnisse der Kopfschmerztagebücher wider. Es zeigte 
sich insgesamt eine deutliche Verbesserung aller erhobenen Parameter, also eine Verbesse-
rung des klinischen Bildes der Migräne (Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Grafische Darstellung der Ergebnisse des Veränderungsfragebogens 
Auf der linken Seite der Abbildung sind die verschiedenen Fragestellungen gezeigt. Auf der rechten 
Seite sieht man die Ergebnisse der Migränepatienten zu T2 als Mittelwerte und in Klammern die 
jeweiligen Standardabweichungen.  
 
6.2. Neurophysiologische Ergebnisse – CNV  
 
6.2.1. CNV-Amplituden 
 
Es zeigte sich bei der statistischen Analyse des Haupteffekts „Follow-up“ (ANOVA mit 
Messwiederholung) eine signifikante Verminderung der Amplituden aller CNV-Komponenten 
(iCNV, lCNV, tCNV, PINV) zwischen T1 und T2 (Tabelle 2).  
 
 
 
Schmerzmitteleinnahme 
Begleitsymptome 
7 
mehr 
1   
weniger 
4 
unverändert 
Häufigkeit der 
Attacken 
Stärke der Attacken 
Dauer der Attacken 
2,16 (1,50) 
2,61 (1,46) 
2,53 (1,32) 
2,55 (1,59) 
2,84 (1,87) 
x 
x 
x 
x 
x 
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 tCNV iCNV lCNV PINV Habituation a Reaktionszeit 
Follow-up 24,8/ <0,001 57,2/ <0,001 13,2/ <0,001 5,3/ 0,026 19,9/ <0,001 31,4/ <0,001 
Gruppe 2,12/ 0,102 5,36/ 0,003 2,37/ 0,083 0,64/ 0,610 3,51/ 0,023 1,32/ 0,280 
Follow-up x Gruppe 0,99/ 0,402 3,47/ 0,024 0,31/ 0,825 0,09/ 0,965 3,04/ 0,039 1,27/ 0,296 
 
Tabelle 2: Ergebnisse der einfaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung für den Innerhalb-Subjekt-
Effekt „Follow-up“, den Zwischen-Subjekt-Effekt „Gruppe“ und der Interaktion „Follow-up x Gruppe“ für 
die Amplituden aller CNV-Komponenten, den Regressionskoeffizienten für die Habituation der iCNV 
(Habituation a) und die Reaktionszeit  
Die Ergebnisse sind als F-Wert/ P-Wert angegeben. Freiheitsgrade für Follow-up: 1,44; für Gruppe 
und Follow-up x Gruppe: 3,44. Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt dargestellt.  
 
Die nachfolgende Auswertung der verbundenen paarweisen t-Tests zeigte eine Verringerung 
der CNV-Komponenten in allen Gruppen („Gesund“, „Migränefrei“, „Verbessert“, „Ver-
schlechtert“) über die Zeit (Abbildung 7). Nach Durchführung der Bonferroni-Korrektur war 
dieser Effekt jedoch nur für die frühe CNV-Komponente signifikant. In den Gruppen 
„Migränefrei“ und „Gesund“ zeigte sich die deutlichste Reduktion der iCNV-Amplitude nach 
acht Jahren. Weniger deutlich war diese Abnahme in der Gruppe „Verschlechtert“. In der 
Gruppe „Verbessert“ war diese nicht signifikant.   
Bei der Auswertung des Haupteffektes „Gruppe“ (ANOVA mit Messwiederholung) ergab sich 
für die CNV-Komponenten nur bei der iCNV ein signifikantes Ergebnis (Tabelle 2). Demnach 
gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei der tCNV, lCNV und 
PINV. Anschließend wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgeführt, um Vergleiche zwischen 
den Gruppen getrennt für die Zeitpunkte T1 und T2 anzustellen. Es zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied für die iCNV zu T1 (F(3,44) = 4,32; p-Wert =0,009) und T2 (F(3,44) = 4,02; p-
Wert =0,01). Bei der anschließenden Differenzierung der Gruppen mittels post hoc 
Bonferroni-Tests zeigte sich zum Zeitpunkt T1 eine signifikant höhere Amplitude der iCNV-
Komponente in den Gruppen „Migränefrei“ und „Verschlechtert“ verglichen mit der Gruppe 
„Verbessert“ (jeweils korrigiert: p-Wert = 0,034 und p-Wert = 0,046). Zum Zeitpunkt T2 waren 
nur in der Gruppe „Verschlechtert“ signifikant höhere iCNV-Amplituden nachweisbar vergli-
chen mit der Gruppe „Migränefrei“ (korrigierter p-Wert = 0,01) und „Gesund“ (korrigierter p-
Wert = 0,04).  
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Abbildung 7: Darstellung der verschiedenen Amplituden der CNV Komponenten in Mikrovolt (µV) mit 
Mittelwert und Standardabweichung zu T1 und T2 in den verschiedenen Gruppen „Migränefrei“, 
„Verbessert“, „Verschlechtert“ und „Gesund“  
Die mittlere Reaktionszeit in Millisekunden mit der Standardabweichung in Klammern darunter wird in 
der Abbildung der PINV gezeigt. In der Abbildung der iCNV werden außerdem die p-Werte aus der 
Analyse der verbundenen paarweisen t-Tests dargestellt, die den Unterschied zwischen den Amplitu-
den der iCNV gemessen zu T1 und T2 zeigen. Die p-Werte der lCNV, tCNV und PINV hielten der 
Bonferroni-Korrektur nicht stand und werden deshalb nicht dargestellt. 
 
Bei der Analyse der Interaktion „Follow-up x Gruppe“ (Tabelle 2) zeigte sich hinsichtlich der 
CNV-Komponenten lediglich für die iCNV-Amplitude ein signifikantes Ergebnis, das heißt 
Veränderungen in den untersuchten Gruppen über die Zeit zeigen sich nur für die iCNV.  
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6.2.2. Habituation 
 
Bei der Analyse des Haupteffektes „Follow-up“ (ANOVA mit Messwiederholung) zeigte sich 
ein signifikantes Ergebnis für den Habituationskoeffizienten a. Hier sah man einen Anstieg 
der Habituation zwischen T1 und T2 (Abbildung 8).  
 
 
 
Abbildung 8: Darstellung des Habituationsverlaufs der iCNV gemessen zu T1 und T2 bei den 
verschiedenen Gruppen „Migränefrei“, „Verschlechtert“, „Verbessert“ und „Gesund“   
Die Amplituden in Mikrovolt (µV) werden in acht Blöcken jeweils mit dem Mittelwert und der 
Standardabweichung dargestellt. Die dazugehörigen Regressionsgeraden ergeben sich aus der 
Gleichung y = A(z) x + B(up), wobei A dem Mittelwert des Regressionskoeffizienten und z dessen 
Standardabweichung entspricht. B ist ein Abschnitt auf der Regressionsgeraden und up dessen Stan-
dardabweichung.  
 
Die nachfolgende Unterscheidung zwischen den Gruppen durch verbundene paarweise t-
Tests ergab für die Gruppe „Verschlechtert“ die deutlichste Reduktion für den Habituations-
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koeffizienten über die Zeit. Nach Durchführung der Bonferroni-Korrektur zeigten jedoch nicht 
alle Vergleiche des Habituationskoeffizienten zwischen T1 und T2 ein signifikantes Ergebnis.  
Die Auswertung des Haupteffektes „Gruppe“ war signifikant für den Habituationskoeffizienten 
a (Tabelle 2). Bei der Durchführung der einfaktoriellen ANOVA zum Vergleich zwischen den 
Gruppen getrennt für die Untersuchungszeitpunkte T1 und T2 zeigte sich dieser Effekt für 
den Habituationskoeffizienten nur für T1 (F(3,44) = 3,37; p-Wert = 0,03).   
Bei der anschließenden Durchführung der post hoc Bonferroni-Tests zeigten sich signifikant 
höhere Habituationskoeffizienten in der Gruppe „Verschlechtert“ verglichen mit der Gruppe 
„Verbessert“ (korrigierter p-Wert = 0,04) oder mit der Gruppe „Gesund“ (korrigierter p-Wert = 
0,02).  
Die Auswertung der Interaktion „Follow-up x Gruppe“ ergab für den Habituationskoeffizienten 
ein signifikantes Ergebnis, das heißt die Habituation verändert sich über die Zeit in den 
einzelnen Gruppen.  
 
6.3.3. Reaktionszeit 
 
Bezüglich der Reaktionszeit zeigte sich in allen Gruppen eine deutliche Abnahme zwischen 
T1 und T2, das heißt je älter die Probanden desto kürzer war die Reaktionszeit  
(Abbildung 7).  
Dies wird bestätigt durch die Auswertung des Haupteffektes „Follow-up“, welche ein signifi-
kantes Ergebnis für die Reaktionszeit (F(1,44) = 31,4; p-Wert = <0,001) ergab (Tabelle 2).  
Bei der Differenzierung zwischen den Gruppen mittels t-Tests zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen den einzelnen Gruppen.  
Die Analyse des Haupteffektes „Gruppe“ und der Interaktion „Follow-up x Gruppe“ ergab kein 
signifikantes Ergebnis.    
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7. Diskussion 
 
Zusammenfassend ergeben sich aus der Studie die nachstehenden Hauptresultate. 
1) Es zeigte sich bei 33% der Migränekinder eine Vollremission nach acht Jahren und 
bei 45% der Kinder mit „persistierender“ Migräne eine Verbesserung des klinischen 
Bildes, im Sinne einer verminderten Häufigkeit der Attacken. 
2) In allen Gruppen sind nach acht Jahren eine Abnahme der CNV-Amplituden und ein 
Anstieg der Habituation nachgewiesen worden.  
3) Die deutlichsten Veränderungen von CNV-Amplitude und Habituation zeigten sich in 
der Gruppe mit „Gesunden“ und „Migränefrei“ gewordenen Kindern. Bei Kindern mit 
„persistierender“ Migräne waren Amplitudenabnahme und Habituationsanstieg weni-
ger eindeutig.   
4) Bei Kindern mit „persistierender“ Migräne war zum Zeitpunkt T1, verglichen mit den 
anderen Gruppen, eine verstärkte Dishabituation zu finden. 
5) Die iCNV-Komponente ermöglicht eine Differenzierung der Gruppen zu T2 in Patien-
ten mit „verschlechterter“ Migräne (höhere iCNV-Amplitude) von „migränefrei“ gewor-
denen Patienten und gesunden Probanden.  
Im Folgenden werden diese Ergebnisse im Zusammenhang mit der aktuellen Literatur disku-
tiert.        
 
7.1. Prognose der Migräne in Kindheit und Erwachsenenalter 
 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei den Kindern mit Migräne nach acht Jahren 
in 33% eine Remission vorlag und 45% der Kinder mit „persistierender“ Migräne eine Ver-
besserung aufwiesen. Nur bei 22% der Kinder war eine Verschlechterung der Kopfschmer-
zen aufgetreten. Diese Ergebnisse bestätigen vorausgegangene Studien.  
In verschiedenen in der Vergangenheit durchgeführten prospektiven Längsschnittuntersu-
chungen zum klinischen Verlauf der Migräne bei Kindern und Jugendlichen konnte eine 
Remission in 18-38% gezeigt werden (Congdon, Forsythe 1979; Sillanpåå 1983a; Bille 1997; 
Guidetti, Galli 1998; Mazzotta et al. 1999; Camarda et al. 2002; Monastero et al. 2006; 
Laurell et al. 2006). Bei 20-81% der Kinder persistierte die Migräne, wobei sich bei fast der 
Hälfte (22-45%) die Symptomatik verbesserte (Vahlquist 1955; Sillanpåå 1983a; Bille 1997; 
Guidetti, Galli 1998), und nur bei 21-41% war keine Verbesserung oder sogar eine Ver-
schlechterung der Kopfschmerzen zu beobachten (Sillanpåå 1983a; Bille 1997; Guidetti, 
Galli 1998).  
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Bei 11-37% der Patienten erfolgt laut Literatur eine Transformation der Kopfschmerzen hin 
zu einer anderen primären Kopfschmerzform (Congdon, Forsythe 1979; Monastero et al. 
2006, Laurell et al. 2006). Dies war jedoch bei keinem in dieser Studie untersuchten Proban-
den zu beobachten. 
In der Gruppe „Migränefrei“ waren 5 (18%) weibliche und 4 (15%) männliche Probanden. In 
der Gruppe mit „verbesserter“ Migräne waren hingegen 3 (11%) weiblich und 9 (33%) männ-
lich.  
Diese Ergebnisse gehen nicht konform mit vorausgegangen Studien, bei denen festgestellt 
wurde, dass die Wahrscheinlichkeit einer Remission bei Jungen doppelt so hoch ist im 
Vergleich zu Mädchen (Congdon, Forsythe 1979; Sillanpåå 1983a; Bille 1997; Guidetti, Galli 
1998). Bei Mädchen hingegen tritt laut Literatur häufiger eine Symptomverbesserung ein, 
wenn die Kopfschmerzen persistieren (Guidetti, Galli 1998). Zudem sei die Chance, nach 
Abschluss der Pubertät noch migränefrei zu werden, gering (Hernandez-Latorre & Roig 
2000) 
Die Diskrepanz zu den vorliegenden Ergebnissen kann durch verschiedene Faktoren bedingt 
sein. Ursprünglich (T1) wurde diese Studie als eine neurophysiologische Untersuchung 
konzipiert und nicht als eine epidemiologische Verlaufsstudie. Bezüglich des Patienten-
kollektivs ist zu erwähnen, dass es sich nicht wie bei den meisten zitierten Verlaufsstudien 
um Probanden handelt, die aus der Normalbevölkerung rekrutiert wurden, sondern haupt-
sächlich um Migränepatienten aus dem Klinikkollektiv der Neuropädiatrie der CAU zu Kiel. 
Bei diesen wurden die Kriterien für die Diagnosestellung der Migräne besonders streng 
gestellt, das heißt es mussten mehrere Attacken pro Monat mit einer hohen Schmerzinten-
sität und Begleitsymptomen vorliegen. Zudem hat sich im Laufe der acht Jahre nur ein gerin-
ger Anteil der Migränepatienten, nämlich 18% zwischen 1998 und 2000, einer Therapie 
unterzogen, die verhaltens-therapeutisch orientiert war.  
Eine weitere Erklärung, vor allem für die im Vergleich zur Literatur unterschiedliche 
Geschlechtsverteilung, könnte im zu kurz gewählten Follow-up Fenster liegen. Das durch-
schnittliche Patientenalter bei der Verlaufsuntersuchung (T2) lag in allen Gruppen bei 18-19 
Jahren. Es wäre denkbar, dass sich insbesondere bei den Jungen in der Gruppe der 
„verbesserten“ Migräne noch eine Remission einstellt, da eventuell bei einigen die Pubertät 
noch nicht abgeschlossen ist. Zudem lag in der Migränegruppe (von 27 Kindern waren 17 
männlich) insgesamt ein Ungleichgewicht zwischen den Geschlechtern vor, im Vergleich zu 
den gesunden Probanden (von 23 Kindern waren 10 männlich). 
Kritisch sind vorausgegangene Studien in dem Sinne zu bewerten, dass die klinische 
Entwicklung der Migräne nicht immer anhand eines Kopfschmerztagebuches erhoben wurde, 
sondern teilweise nur anamnestisch. In dieser Studie wurden zur Verlaufsbeurteilung der 
Migräne sowohl ein klinisches Interview, als auch ein Kopfschmerztagebuch angewendet, 
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um die anamnestischen Daten zu objektivieren. Es gibt Hinweise, dass Kopfschmerz-
patienten in Interviews die Frequenz und Begleitsymptome unterschätzen und die Dauer und 
Schwere einer Attacke überschätzen verglichen mit Kopfschmerztagebüchern 
(Metsähonkala et al. 1997b; Van den Brink et al. 2001). Daher ist eine sichere Vergleichbar-
keit zwischen den Studien nicht gegeben.  
Des Weiteren sind die Patientenkollektive dieser Studie nicht ausreichend groß, um epide-
miologische Aussagen treffen zu können. Dies gilt besonders für die Verlaufsuntersuchung 
(T2), bei der 60% der Migränekinder und 48% der Gesunden erneut rekrutiert werden 
konnten. Trotz der nicht ausreichenden epidemiologischen Aussagekraft bietet die Stich-
probe dieser Untersuchung Vorteile bezüglich der neurophysiologischen Datenerhebung. 
 
7.2. Veränderung von CNV und Habituation über die Zeit 
 
Es zeigten sich im Rahmen des achtjährigen Follow-up eine signifikante Abnahme aller 
CNV-Komponenten und ein Anstieg der Habituation der iCNV in allen Gruppen. Diese 
Ergebnisse bekräftigen die Resultate der vorausgegangenen Querschnittstudie von Kropp et 
al. (1999), die eine Reduktion der iCNV-Amplitude und einen Anstieg von deren Habituation 
zwischen Pubertät und Erwachsenenalter bei gesunden Probanden zeigte.  
Gesunde Kinder sind durch eine erhöhte iCNV-Amplitude und einen Habituationsverlust der 
iCNV verglichen mit gesunden Erwachsenen charakterisiert (Kropp et al. 1999; Siniatchkin et 
al. 2000a). Diese Entwicklung der CNV-Merkmale wurde interpretiert als Einfluss der zereb-
ralen Reifung auf Prozesse der kortikalen Erregbarkeit und Informationsverarbeitung bei 
gesunden Personen (Bender et al. 2002, 2005, 2007; Kropp et al. 1999; Siniatchkin et al. 
2000a).  
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Abnahme aller Komponenten der CNV über die 
Zeit. Dies spricht für eine Verminderung der ableitbaren kortikalen Negativität über dem 
Vertex mit dem erwachsen werden. Da durch die Reifung alle Komponenten beeinflusst 
werden, ist eine Interpretation der Funktion einzelner CNV-Komponenten schwierig.  
Es ist sicherlich irreführend zu vermuten, dass eine verminderte iCNV-Komponente und ein 
Anstieg der Habituation im Laufe der Zeit einer Reifung der Orientierungsreaktion und der 
motorischen Antwortvorbereitung entsprechen (Siniatchkin et al. 2000a, 2000c; Gomez et al. 
2003; Bender et al. 2004), oder dass eine verminderte lCNV-Komponente der Reifung der 
erweiterten motorischen Vorbereitung und sensorischen Aufmerksamkeit zugeschrieben 
werden kann (Cui et al. 2000; Bender et al. 2005). Aus den vorliegenden Daten ist auch nicht 
zu belegen, dass eine Abnahme der PINV über die Zeit, die Reifung der Bewegung und die 
Bewertung der Kontingenz bedeuten könnte (Klein et al. 1996; Verleger et al. 1999). Es 
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scheint wahrscheinlicher zu sein, dass sich die kortikale Informationsverarbeitung mit 
zunehmendem Alter entwickelt und so unspezifische Mechanismen beeinflusst, denen alle 
Komponenten unterliegen. Dies könnten zum Beispiel Mechanismen sein, welche die korti-
kale Negativität regulieren (Elbert 1993).  
Nach einer Studie von Bender et al. (2007) liegt eine mögliche Erklärung für die Amplituden-
abnahme der CNV über Cz mit zunehmendem Alter in entwicklungsbedingten Veränderun-
gen modulierender Kreisläufe des Hirnstamms. Insbesondere ist hier der verminderte 
Einfluss des unspezifischen aufsteigenden Systems der Formatio reticularis auf die Erreg-
barkeit in der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Schleife zu nennen (Birbaumer et al. 1990; 
Mayes 2000).   
Eine andere Erklärung für die Ergebnisse dieser Studie könnte ein zunehmender Einfluss 
des präfrontalen Kortex auf die thalamo-kortikale Schleife sein, da sich die Kontrollfunktion 
des präfrontalen Kortex erst in der späten Jugend bis zum frühen Erwachsenenalter entwi-
ckelt (Segalowitz und Davies 2004).  
Letztlich könnte die Abnahme aller CNV-Amplituden auch einer unspezifischen Verminder-
ung der allgemeinen kortikalen Erregbarkeit mit zunehmendem Alter zugeschrieben werden. 
Dies zeigen verschiedene Studien, die eine Abnahme negativ evozierter Potentiale und eine 
Zunahme positiv evozierter Potentiale mit dem erwachsen werden belegen (Polich et al. 
1990; Kok 1999). Negativität evozierter Potentiale wird allgemein interpretiert als die Reflek-
tion der kortikalen Erregbarkeit, welche die sensorische Informationsverarbeitung erleichtert, 
während positiv evozierte Potentiale eher einer neuronalen Hemmung entsprechen 
(Birbaumer et al. 1990; Elbert 1993). Die Reifung der sensorischen Informationsverarbeitung 
in der Adoleszenz endet in einem Überwiegen von hemmenden Prozessen über die erleich-
ternden, das sich in einer Reduktion aller negativen Komponenten evozierter Potentiale, 
einschließlich der CNV, widerspiegelt.  
Aus den hier vorliegenden Daten können keine Schlüsse gezogen werden, welchen spezifi-
schen Mechanismen die CNV mit zunehmendem Alter unterliegt. Ein möglicher Weg dieser 
Frage nachzugehen wäre durch die Analyse der topographischen Verteilung altersabhängi-
ger CNV-Veränderungen (Siniatchkin et al. 2001; Bender et al. 2005, 2007). Die hier erho-
benen neurophysiologischen Daten wurden nur mit einer Referenzelektrode Cz erhoben, so 
dass keine Aussagen zur topographischen Verteilung gemacht werden können.  
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7.3. Veränderungen der CNV-Amplitude über die Zeit bei Kindern mit Migräne und 
Gesunden 
 
Bei der Analyse der CNV-Daten von T1 bis T2 zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante 
Verminderung aller CNV-Amplituden. Dies bestätigt die Querschnittstudie von Kropp et al. 
(1999), bei der Migränepatienten und Gesunde verschiedener Altersgruppen untersucht 
wurden.  
Eine Reduktion der CNV-Amplituden mit dem erwachsen werden wird dem Einfluss der 
zerebralen Reifung auf Prozesse der kortikalen Erregbarkeit und Informationsverarbeitung 
während des Heranreifens zum Erwachsenen zugeschrieben (Kropp et al. 1999; Siniatchkin 
et al. 2000a). Die Migräneerkrankung und deren Persistenz scheinen mit einer verzögerten 
Entwicklung der zerebralen Reifung einherzugehen.  
Interessant ist bei den Ergebnissen dieser Studie, dass auch die Kinder mit Migräne unab-
hängig von der klinischen Entwicklung eine Abnahme der iCNV-Amplitude zwischen T1 und 
T2 aufweisen, die bei Kropp et al. (1999) nicht nachweisbar war. Jedoch war das Ausmaß 
der Amplitudenreduktion nach acht Jahren bei den Kindern mit „persistierender“ Migräne 
nicht so ausgeprägt, wie bei den „migränefrei“ gewordenen Kindern.  
Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz könnte in der unterschiedlichen Auswahl des 
Patientenkollektivs liegen. Die Migränepatienten aus der Studie von Kropp et al. (1999) 
rekrutierten sich aus Patienten, die sich an das Institut für medizinische Psychologie der 
CAU zu Kiel wandten, um sich einer Therapie zu unterziehen. Der Leidensdruck und die 
Ausprägung der Migräne dieser Patienten sind dementsprechend hoch einzustufen. Die 
Migränepatienten der vorliegenden Arbeit entstammen aus dem Klinikkollektiv der Neuropä-
diatrie der CAU zu Kiel, die sich nur für die Diagnosestellung an die Klinik wandten. Lediglich 
ein geringer Anteil (18%) dieser Migränepatienten war motiviert, sich einer Therapie zu 
unterziehen. Der Leidensdruck dieser Patienten war vermutlich entsprechend geringer. Dies 
könnte eine Erklärung für unterschiedliche Ergebnisse der iCNV-Amplitude zwischen Migrä-
nepatienten und Gesunden in vorausgegangenen Studien sein (Böcker et al. 1990; Kropp et 
al. 1999; Siniatchkin et al. 2000a, 2000b, 2000c; Gerber et al. 2002; Siniatchkin et al. 2006a, 
2006b).  
Dieser Aspekt wird durch die vorliegenden Daten untermauert. Die Kinder mit „verschlech-
terter“ Migräne zeigten bezüglich der iCNV-Amplitude signifikant höhere Amplituden zum 
Zeitpunkt T2 im Vergleich zu den Gruppen „Migränefrei“ und „Gesund“.  
Ebenso muss das Alter der untersuchten Probanden berücksichtigt werden, da bei der 
Follow-up Untersuchung (T2) in den Gruppen das durchschnittliche Alter bei 18-19 Jahren 
lag. In der Studie von Kropp et al. zeigte sich die deutlichste Amplitudenreduktion ab einem 
Alter von 19 Jahren. Es liegt daher nahe, dass zumindest bei einem Teil der hier untersuch-
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ten Probanden die zerebralen Reifungsvorgänge noch nicht abgeschlossen sind und sich die 
iCNV-Amplitude im Laufe der Zeit noch verändern wird.  
 
7.4. Veränderung der Habituation über die Zeit bei Kindern mit Migräne und Gesunden 
 
Die Kinder aller Gruppen („Gesund“, „Persistierend“ und „Migränefrei“) wiesen zu T2 eine 
vergleichbare Habituation der iCNV auf. Dies widerspricht den Ergebnissen von Kropp et al., 
wo sich zwar eine eindeutige Reduktion des Habituationskoeffizienten über die Zeit in der 
Adoleszenz bei gesunden Kindern zeigte, bei Migränepatienten jedoch in höheren Alters-
stufen weiterhin eine verminderte Habituation nachweisbar war. 
Eine mögliche Erklärung dafür ist eventuell die bereits erwähnte (siehe 7.3.) unterschiedliche 
Rekrutierung der Patienten im Rahmen einer Querschnittsstudie und der Einfluss, den die 
Migräne auf die Lebensqualität der Probanden ausübte.  
Des Weiteren bietet das longitudinale Design dieser Studie Vorteile, was die Beurteilung der 
Reifungsprozesse bei Kindern angeht, da dieses aufgrund des intraindividuellen Vergleichs 
eine größere statistische Aussagekraft hat. Bei Querschnittstudien können die Schluss-
folgerungen nur aufgrund von Vergleichen verschiedener Altersgruppen indirekt abgeleitet 
werden.    
Es zeigte sich bei den Ergebnissen, dass die Gruppe mit „verschlechterter“ Migräne die 
größte Zunahme der Habituation zu T2 zeigte. Dies ist vor allem darin begründet, dass diese 
Gruppe zum Zeitpunkt T1 auch den deutlichsten Habituationsverlust aufwies. Unabhängig 
davon, unterscheidet sich die Habituation zu T2 nicht signifikant zwischen den Gruppen 
„Gesund“, „Migränefrei“ und „Persistierend“. Interessant ist jedoch, dass wahrscheinlich eine 
besonders ausgeprägte Dishabituation der iCNV bei Kindern mit Migräne in der Kindheit mit 
einer schlechten Prognose für die klinische Entwicklung einherzugehen scheint. Aufgrund 
der geringen Anzahl an Probanden in der Gruppe „Verschlechtert“ sind jedoch weitere 
Studien notwendig, um die Signifikanz dieser Aussage untermauern zu können. 
Eine weitere mögliche Erklärung für den fehlenden Unterschied der Habituation zwischen 
den Gruppen könnte sein, dass sich die Kinder 2006 in einer ihnen bekannten Situation 
befanden. Dies bedeutet, aufgrund des Längsschnittdesigns der Studie, nahmen die Kinder 
zum zweiten Mal an einer neurophysiologischen Untersuchung teil. Ablauf und Untersu-
chungsmethoden waren, auch wenn acht Jahre vergangen waren, bekannt. Es könnte daher 
möglich sein, dass insbesondere die Kinder mit Migräne 1998 sensibler auf die ungewohnte 
Situation reagiert haben und daher mehr dishabituierten. Zu T2 war die Situation vertraut und 
die untersuchten Kinder zeigten einen Anstieg der Habituation unabhängig von der Diag-
nose.  
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Kritisch an den hier genannten Ergebnissen ist zu bewerten, dass die Kinder 1998 nur ein 
geringes Maß an Habituation der iCNV zeigten und daher eine Tendenz zur statistischen 
Regression zur Mitte nicht ausgeschlossen werden kann.  
Des Weiteren muss berücksichtigt werden, dass sich trotz vorheriger Befragung eventuell 
einige Migränepatienten einer medikamentösen Anfallsprophylaxe unterzogen. Das hier am 
häufigsten eingesetzte Medikament ist der Betablocker Metoprolol, welches sowohl die Höhe 
der CNV-Amplitude als auch das Ausmaß der Habituation beeinflusst (Schoenen et al. 1986; 
Siniatchkin et al. 2007). Eine verschwiegene Therapie mit Metoprolol kann die Aussagekraft 
der Ergebnisse bei den Kindern mit Migräne einschränken.   
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8. Zusammenfassung 
 
Migräne ohne Aura stellt bei Kindern die häufigste Form von Kopfschmerzen dar und ist, im 
Vergleich zur Migräne im Erwachsenenalter, gekennzeichnet durch eine kürzere Kopf-
schmerzdauer, eine höhere Attackenfrequenz und häufigere gastrointestinale Begleitsymp-
tome. Im Laufe der Zeit verändert sich bei Persistenz der Erkrankung das klinische Bild hin 
zur typischen Migräne. Die Prävalenz nimmt über die Jahre zu und beträgt im Kindesalter bis 
zu 11%. Jedoch zeigen bis zu 45% der Kinder eine deutliche Verbesserung der Migräne 
während der Adoleszenz und bis zu 39% werden kopfschmerzfrei.  
In dieser Längsschnittuntersuchung wurden klinische und neurophysiologische Daten von 27 
Migränepatienten und 23 gesunden Probanden aus zwei Studien von 1997 / 1998 (T1) und 
2006 / 2007 (T2) hinsichtlich der folgenden Hypothesen verglichen. Es ist zu erwarten, dass 
sich bei einem Großteil der Kinder die Kopfschmerzen verbessern und bei circa einem Drittel 
eine Remission eintritt (Hypothese 1). Außerdem wird eine Reifung der CNV-Parameter, 
insbesondere bei den gesunden Kindern, erwartet (Hypothese 2 und 3). Zudem wird vermu-
tet, dass CNV-Parameter die Entwicklung einer Migräne über die Zeit vorhersagen können 
(Hypothese 4). 
Es wurden strukturierte Interviews und bei den Migränepatienten zusätzlich ein Kopf-
schmerztagebuch und ein Veränderungsfragebogen zur Erhebung der klinischen Parameter 
verwendet. Bei allen Studienteilnehmern erfolgte die Messung der CNV mit 40 Durchgängen 
in einem standardisierten GO-NOGO-Paradigma. Es wurden die einzelnen CNV-Amplituden 
(iCNV, lCNV, tCNV, PINV) und der Habituationsverlauf aus der iCNV berechnet.  
Bei den Migränekindern waren 9 Patienten (33%) remittiert und 18 Patienten (67%) litten 
weiterhin unter Migräne, wobei sich bei 12 Kindern (45%) die Migräne verbesserte und bei 6 
(22%) verschlechterte, so dass die Hypothese 1 bestätigt werden kann. Bei allen Patienten 
konnte nach acht Jahren eine Abnahme der CNV-Amplituden und ein Anstieg der Habitua-
tion nachgewiesen werden. Die deutlichsten Veränderungen von CNV-Amplitude und 
Habituation zeigten sich bei Gesunden und Kindern, die im Verlauf migränefrei wurden. Die 
Auswertung der Daten ergab eine Bestätigung der Hypothesen 2 und 3. Bei Kindern mit 
persistierender Migräne waren Amplitudenabnahme und Habituationsanstieg weniger 
eindeutig. Bei Patienten, deren Migräne sich im Verlauf verschlechterte, zeigte sich zu T1 die 
größte Dishabituation. Das Ausmaß der Dishabituation im Kindesalter bei Migränepatienten 
könnte zur prognostischen Einschätzung des Krankheitsverlaufs herangezogen werden. 
Diese Vermutung muss jedoch durch weitere Studien gestützt werden, daher kann die 
Hypothese 4 nur eingeschränkt bestätigt werden.  
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Mit den Ergebnissen dieser Arbeit wird deutlich, dass die Informationsverarbeitung gesunder 
Kinder im Laufe der Adoleszenz der Maturation unterliegt und dass diese Reifung bei Per-
sistenz der Migräne bis in das Erwachsenenalter gestört ist.   
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